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肿瘤坏死因子在帕金森病中的研究进展
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摘 要：近年来，帕金森病(Parkinson's disease, PD)的患病率不断攀升，给社会带来持续增加的经济负担。

PD 确切的致病因素及发病机制仍不清晰，目前认为炎症反应与 PD 的发病机制及疾病发展过程密切相关。研究发

现肿瘤坏死因子 Tumor Necrosis Factor(TNF)是重要的炎症介质，并且研究表明 TNF 参与 PD 发病过程中的神经

炎性反应，同时可介导神经元凋亡及功能的损害。本文通过归纳总结出 TNF 介导炎症反应在 PD 进展中的作用以

及 PD 中 TNF-α分子机制、信号通路及对脑-肠轴的影响，期望以此来为 PD 发病机制的研究提供参考。

关键词：帕金森病；肿瘤坏死因子；神经炎症;肠道菌群

DOI：doi.org/10.70693/cjmsr.v1i2.1254

1.前言

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是第二大常见的神经退行性疾病，成为仅次于阿尔茨海默病(AD)的致残原[1]。

PD主要表现为黑质多巴胺能神经元逐渐丧失以及α-突触核蛋白异常聚集等病理特征。另外，在全球老龄化人口

快速增加的背景下，PD的发病率也在逐年提升，成为全球健康的重大挑战[2]。越来越多的研究表明，神经炎症

在 PD病理和生理中都发挥着作用，与其发病和进展有关[3]。神经炎症因子主要由活化的胶质细胞引发这些细胞

释放一系列促炎细胞因子，其中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）被认为是关键成分之一。并与神经元的损伤有着密切

的联系[4]。

近年来，TNF-α作为 PD 发病机制的研究热点之一，TNF-α可通过多条通路介导小胶质细胞及炎性反应细胞

因子等致 PD作用于神经元的生存与凋亡，虽然具有一定的神经保护作用，但过多地分泌 TNF会引起多种神经系

统疾病[5];另外 TNF-α可使 PD患者的微胶质细胞发生激活或增殖状态，增加神经元的死亡数量与降低神经元的功

能，加重了神经退行性病变的发生[6]。

TNF-α在 PD发病中的作用并非仅仅参与炎症反应调控，还可能影响细胞功能和代谢过程。已有学者证实，

具体来说 TNF-α被发现能够通过 NLRP3炎症小体的激活，促进微胶质细胞的炎症反应，从而加剧神经元的损伤[7]。

并且还能够作用于肠道微生物群变化，通过调控肠道—脑轴功能来介导 PD的发生发展[8]。

TNF在 PD 发病机制和进展过程中的作用越来越引起人们的重视，进一步研究 TNF及信号通路有望为开发

新靶点的药物提供新的思路，在 PD的治疗上发挥更加积极的作用，有利于改善患者临床症状、提高 PD患者的

生活质量。随着了解 TNF与 PD之间的关系加深，未来治疗的方案会变得更有针对性，也会让药物的安全性更好、

有效性更强。

2.TNF 对神经系统的双重作用机制

2.1 保护作用机制

肿瘤坏死因子（TNF）对突触可塑性和调节神经损伤反应以及调节星形胶质细胞突触传递和海马稳态突触可
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塑性中起着重要的作用。上调脑源性神经营养因子(BDNF)水平、促星形胶质细胞和小胶质细胞增生、并有助于

维持皮质神经元存活[9]。从而让 TNF对神经系统具有保护作用。不仅如此，TNF还能通过其两种受体（TNFR1
和 TNFR2）介导多种细胞信号通路，影响神经胶质细胞的功能[10]。肿瘤坏死因子的诱导蛋白 3(TNFAIP3)是具有

抗炎作用的蛋白。研究发现 TNFAIP3能抑制MPTP诱导的小鼠 NFκB和 mTOR通路发挥作用，因此起神经保护

作用[7]。由此可见，肿瘤坏死因子(TNF)在正常情况下可以起到保护神经系统的作用。

基于上述的分析可见肿瘤坏死因子（TNF）对神经系统具有保护作用。在正常状态下，肿瘤坏死因子对神经

系统的作用具有重要的意义。尽管如此，在某些病理状态下，当 TNF 的作用失衡或过度激活时，也与神经损伤

有关，而帕金森病（PD）的病程进展可能与这种损伤作用密切相关。

2.2 损伤作用机制

在 PD等多种神经性疾病都有 TNF表达显著增加的现象[11]。但是高水平 TNF-a 的表达将会诱导了神经元丢

失，也会引起神经胶质增生和由单核细胞/巨噬细胞组成的炎性浸润，同时这种作用会引起神经系统的炎症反应，

损坏神经元[12]。

不止是 TNF的高表达会造成神经元损伤，而且 TNFR2信号通路还是一个负性调节免疫反应的分子靶点，它

可以促进调节性 T细胞增殖和功能发挥，进而起到抗炎的作用[13]。而 TNF在 CNS中除发挥促炎作用以外，还参

与介导神经元的死亡，这也和很多种 NDD发病相关，比如阿尔茨海默病、帕金森病等，在后期的研究中还发现

了：富含亮氨酸的重复激酶(LRRK2)可以磷酸化 p53并促进炎症性细胞因子 TNF-α 的产生，诱导多巴胺能神经

元凋亡，因此推测：PD病变中 TNF—α或起重要作用。基于上述几点，提出了 TNF可直接影响 LDN 的功能性死

亡；同时，对其所介导的 TH1细胞的存活和部分 p53通路相关的转录因子的表达均发挥重要作用。可推测 TNF
可通过促使 LDNs及 PD p53激活周围皮质游离脑区分泌免疫因子发挥作用[14]。

TNF的作用依赖于其浓度和环境条件。低浓度下，TNF具有保护作用，甚至还能激活一种提高神经元存活

和再生的分子，帮助功能恢复。这就为神经系统带来好处。相反地，在高浓度下又会造成神经元损伤，从而不利

于神经系统。认识 TNF的不同病理条件的作用也是很有必要的，其能方便我们开发神经炎症和神经退行性疾病

等治疗策略。

3.TNF 在帕金森病发病机制中的作用

肿瘤坏死因子α（TNF-α）是神经炎症过程中一个重要介导者，有研究表明它参与了帕金森病(PD)等多种神经

退行性疾病，在体内高表达的 TNF-α能促使胶质细胞激活，在神经炎症的发生中起到重要作用，在帕金森病模型

中，还发现 TNF-α可增强胶质细胞活化，加重神经元损伤。TNF-α能促进小胶质细胞及星形胶质细胞活化，这两

种细胞均能在炎症反应过程中分泌大量炎性因子如 IL-1β、IL-6和NO等，进而造成更多的神经元受损甚至死亡[15]。

PD 中小胶质细胞的活化和错误折叠的 α突触核蛋白（α-Synuclein, SNCA）有关。因此以小胶质细胞介导的神经

炎症为靶点可能是治疗帕金森病的有效策略之一。在 PD 患者中，α-syn 异常聚集可诱导小胶质细胞活化及炎症

反应，释放一系列神经毒性介质，如炎性细胞因子（TNF- α ）、活性氧（ROS）和一氧化氮（NO）等，导致 DA
能神经元的变性死亡。再进一步研究中发现，在帕金森患者血清中中α突触核蛋白（α-Synuclein, SNCA）与 TNF-α
之间存在显著正相关, 血 SNCA 与小胶质细胞过度激活介导的中枢神经炎症反应可能与帕金森的发病机制有关
[16]。此外，α-syn 聚集可干扰细胞内线粒体功能、自噬-溶酶体途径使胞内环境稳态失衡，促进炎症小体激活 ，

进一步加速病理性 α-syn 聚集和播种形成恶性循环[17]。有研究表明，TNF-α通过激活 NF-κB 途径增强小胶质细

胞对炎症刺激的敏感性，进而导致其分泌更多的促炎细胞因子，形成恶性循环，从而进一步诱发多巴胺能神经元

凋亡[18]。

在一项研究中指出，肿瘤坏死因子α参与了 6-羟基多巴胺导致的多巴胺能神经元死亡的过程，由此可看出在

帕金森发病机制中，氧化应激与炎性因子之间可能存在着密切的联系[19]。氧化应激作为神经退行性疾病的一个典

型病理学变化，在神经退行性疾病的发生过程中存在大量 TNF-α，因此 TNF-α 是促进其发生发展的重要因子之

一。TNF-α 可以通过激活炎症反应诱发氧化应激；也可直接作用于线粒体来影响线粒体的功能，从而引起能量

代谢障碍。在帕金森病模型中，上调 TNF-α 的表达伴随着线粒体功能损伤，例如 ATP合成降低及 ROS 水平升高，

进而诱导细胞凋亡、神经元损伤等[15]。不仅如此，TNF-α当与谷氨酸等兴奋性毒素共存时，TNF-α可放大神经毒

性，导致多巴胺能神经元死亡[20]，加剧了帕金森病的发展进程。目前已经有制定针对 TNF的神经毒性行为和相

关神经变性的有效治疗策略[21]，由此可看出 TNF的精确调控是未来治疗 PD的一个关键因素。

大量研究表明,PD病理过程中伴随着神经炎症反应的发生。PD的病程中，TNF-α不仅通过直接作用于中枢神

经系统（CNS）引发神经炎症和线粒体功能障碍，还通过脑——肠轴的机制导致疾病的加剧。
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4.TNF 对 PD 脑——肠轴的机制

在帕金森患者中，其肠道微生物群组成有一定的变化。研究表明，PD小鼠粪便样本中厚壁菌门和梭状芽孢

杆菌门减少，变形菌门，姜管杆菌目和肠杆菌门增加，同时短链脂肪酸（SCFAs）增加[22]。SCFAs 主要通过调节

炎症反应来影响 PD 的进展，主要表现为抑制肠道炎症及神经炎症两个方面。在调节肠道炎症研究中，小鼠肠

道炎症模型中发现总 SCFAs 水平和丁酸盐的浓度与炎症因子呈负相关。乙酸盐干预可抑制小鼠结肠组织中促炎

细胞因子 TNF-α [23]。肠道微生物群的变化会导致慢性肠道炎症，增加了肠道的通透性，促进了促炎细胞因子的

分泌，其中就有 TNF，炎症细胞因子可通过脑肠轴穿过血—脑脊液屏障，引起神经炎症[24]。不仅如此，肠道菌群

代谢所产生的短链脂肪酸，乳杆菌和双歧杆菌产生的γ-氨基丁酸等物质，也会参与血液循环从而对大脑相关代谢

物水平进行调节后，间接的参与到 PD的发展中[25]。在研究中发现，肠道菌群产生的丁酸可改善帕金森大鼠的神

经损伤作用[26]，这对帕金森的治疗提供全新的视角。不仅如此，在一份研究中表明，炎症性肠病患者（IBD）的

PD发生率高于非 IBD患者。但 IBD患者在早期接受抗炎抗 TNF 治疗与 PD 发病率显着降低相关[27]。同时，一

定研究表明，神经炎症在 PD-MCI 的发病机制中占据着核心地位。从炎症的角度分析，肠道菌群失衡会导致肠

道屏障功能受损，使得肠道内的病原体及其代谢产物进入血液循环，从而激活免疫系统，引发慢性低度炎症状态。

而神经炎症会导致小胶质细胞的异常活化，活化后的小胶质细胞会持续释放炎症因子（TNF-α、IL-1β、一氧化氮

等），对周围的神经细胞造成进一步损伤，从而可能会导致 PD[28]。所以肠道菌群的失调是否能够成为 PD治疗

的新视角应受到更多的关注。不仅如此，目前已经有提出疣状菌属丰度作为短期预后临床检测有一定的价值[29]，

如此看来，肠道菌群与帕金森病之间的联系越来越受重视。这为帕金森病的临床检测和治疗方法等都提供了巨大

的价值。

5.结论

PD患者的血清 TNF较正常人存在明显的区别。肿瘤坏死因子(TNF)具有两重性，在神经系统中发挥双向作

用，它的功能与浓度及所作用靶点的选择性密切相关。调节突触可塑性；激活神经营养因子表达(NF-B介导的基

因表达、激活β-_actin;上调脑源性神经营养因子(BDNF)的表达)，保护性信号通路(NF-κB 负反馈)等是 TNF保护

多巴胺能神经元正常的功能。而当 TNF浓度过高时会使神经元处于异常应激状态导致神经炎症，加快神经细胞

的退行性变化，造成神经系统损伤，产生包括 PD等神经系统疾病，如前所述，我们发现 PD患者肠道菌群较正

常人群差异较大，微生物差异也会影响 TNF含量，引起神经炎症的发生，即细菌代谢产物会引发各种炎症物质

生成，造成了对神经系统的损害，其中包括 PD.由于 PD患者肠道菌群较正常人群存在差异，以及 PD患者体内

TNF由肠内菌引发含量上升可能导致神经炎症的发生，进一步证实了 PD脑-肠轴影响的研究发现能够为 PD的异

质性研究提供新的视角。目前基于动物模型(包括使用抗 TNF药物干预)方面的研究已经取得了一定的治疗效果，

但如何应用于临床仍存在一定困难。要开展今后的研究工作就要把重心放在如何通过 TNF的特异激动剂（选择

性激动 TNFR1，促炎；拮抗 TNFR2，神经保护）或者 TNF的特异拮抗剂来对 TNF功能实现准确调控上，并采

用抗 TNF与肠道微生态调节（益生菌/粪菌移植等）联合治疗方案，可能会有更多的靶点发挥协同作用而提高疗

效。另外，在血清、脑脊液中或者 PD 相关基因（如：TNFAIP3、LRRK2）突变后是否会引起体内 TNF水平异

常从而达到 PD早期诊断与分型的目的呢？这同样也是今后的研究重点之一。从作用临床应用方面来讲，抗 TNF
药物的长期安全性、疗效还需要大样本量临床试验加以证明，而抗 TNF联合现有的治疗手段（比如左旋多巴、

DBS等）的作用还需要更多的研究支持，鉴于此，有必要建立新的动物实验模型或者类器官模型，通过类器官模

型的构建来阐明各类疾病机制，在此基础上利用当前的新技术手段（如：高通量单细胞测序技术、人工智能分析

技术、类器官模型等），更加深入地探讨 TNF在 PD中发挥作用的调控机制。
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Research progress of tumor necrosis factor in Parkinson's disease
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Abstract: In recent years, the prevalence of parkinson's disease (PD) in China has been rising, which has brought
increasing economic burden to the society. The exact pathogenic factors and pathogenesis of PD are still unclear. At
present, it is believed that inflammatory response is closely related to the pathogenesis and disease development of
PD. . This article summarizes the role of TNF mediated inflammatory response in the progression of PD, as well as
the molecular mechanism of TNF - α in PD, signaling pathways and the impact on brain gut axis, hoping to provide
references for the study of PD pathogenesis.
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